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Resumen

Se presenta una paciente con Enfermedad de Graves Basedow que desarrolla signos clinicos de hipertiroidismo, trastornos de coa-
gulacion, hepéticos e hipertension pulmonar que mejora con el tratamiento de la enfermedad. Se revisan los potenciales mecanismos
fisiopatoldgicos implicados.
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Abstract

Patient with Graves-Basedow disease who develops clinical signs of hyperthyroidism, coagulation and liver disorders, and pulmonary
hypertension. The patient gets better with the treatment for this disease. Review of potential physiopathological mechanisms involved.

Key words: Graves disease; Pulmonary hypertension; Pulmonary thromboembolism

Introduccion

En la ultima reunién de expertos realizada en Niza' se sugirié como recomendacién retirar a las en-
fermedades tiroideas de la clasificacién de hipertension arterial pulmonar (HAP) y, por lo tanto, no
considerar a las mismas como parte del grupo 5 (misceldneas)?. Sin embargo, se reconocié durante la
presentacion, que hay razones fisiopatolégicas que se podrian aplicar a esta relacién, tales como autoin-
munidad, disfuncién de ventriculo izquierdo, alto o bajo gasto cardiaco y angio-proliferacion, entre otros
mecanismos potencialmente involucrados. Por lo tanto, se planted en tono de pregunta, si estariamos en
presencia de un factor de riesgo, una comorbilidad frecuente o realmente seria una entidad patolégica
propia. Propusieron alcanzar siempre, la meta de normalizacién de la funcién tiroidea en este grupo
de pacientes y la reevaluacién posterior a la misma. Presentamos un caso asistido en nuestro hospital
con una breve revisién de la literatura.

Caso clinico

Se trata de una paciente de género femenino de 36 anos sin antecedentes patolégicos previos conocidos,
que consulté diarreas de 6 meses de evolucion, asociada a pérdida de 5 kg de peso. Antecedentes médicos:
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Neumonia e infeccion urinaria, 6 meses antes. La paciente se encontraba licida y orientada en tiempo
y espacio. Sus signos vitales iniciales fueron: TA 110/70 mm Hg; FC 112/m; FR 20/m; SatO, 94%; T
36,2 °C. La glandula tiroides se encontré aumentada de tamano, con superficie irregular y levemente
dolorosa. Piel fina y caliente con placas eritematosas, nodulares y dolorosas, en la cara anterior de la
tibia. No presenté exoftalmos. Los tonos cardiacos fueron hiperfonéticos y se detect6 un soplo holosis-
télico mitral con irradiacién a axila y cuello. Tenia buena mecénica respiratoria, sin ruidos agregados.
El abdomen era excavado, blando, depresible e indoloro, con aumento en los ruidos hidroaéreos. No se
detecté hepato-esplenomegalia. La exploracién neurolégica demostré asinergia 6culo-palpebral y un
temblor fino distal. El examen osteomioarticular fue normal.

Examenes complementarios

Analitica: Hto 24% Hb 7.3 g/dl; Leucocitos 3400/mm? (N 58; L. 30; M10; EO 1; BA 1); Glucemia, uremia
y creatininemia, normales. VSG 50 mm; PCR 52 mg/l; Dimero D 208 ng/ml; TP 70%; Colesterol total
103 mg; Bilirrubina total 33.35 mg, directa 31.39 mg; Indirecta 1.96 mg; GOT 65 UI/l, GPT 39 UI,.
PxE: hipergamaglobulinemia (22.86 g/l).

TSH <0.005 uUI/l; T3 4.18 ng/l (vn 2); T4 22.96 ug/l (vn 14.1); T4 libre 3.59 ng/l (vn 1.70); TRAb
(anti-receptor de TSH) 37 ug/l (vn 1.7); Anti TPO 385.4 (vn 35); CH50 91 UCH; C3 y C4 normales.
ANA + patrén moteado y nucleolar. Ac Anti DNA —; Ac Anti musculo liso +; Ac Anti LKM —, Ac Anti
mitocondriales —; ANCA —; IgA aumentada; Anti gliadina IgA +; IgG —; Anti transglutaminasa —

Serologias para HIV, hepatitis B y C negativas.

ECG: sinusal, 95/m. Trastorno de repolarizacién inespecifico.

Ecografia de tiroides: glandula aumentada de tamano, heterogénea con marcado aumento de la
vascularizacién. No se observaron nédulos.

Centellograma de tiroides: aumento difuso de la captacién

Ecocardiograma doppler: dilatacién biauricular. AD 26 cm?; AI 30 em?; FE 75%. VD 44 mm; TAP-
SE 19 mm. CIA tipo ostium secundum. VI de dimensiones y motilidad global normales. Movimiento
paradojal del septum. Insuficiencia mitral y tricuspidea moderada. Presion sistélica pulmonar 62 mm
Hg. VCI dilatada con disminucién del colapso inspiratorio.

Ecocardiograma transesofagico: CIA con shunt izquierda a derecha. Qp/Qs 0.9

Ecografia de abdomen y ecodoppler de eje espleno-portal: normal.

VEDA: reflujo biliar. Gastropatia no erosiva

RMN de abdomen: leve aumento de tamano hepatico. Patrén arrosariado de via biliar intrahepatica
por colangitis. Resto dentro de limites normales.

Estudio de coagulacion: ausencia de Factor V Leiden; Fibrinégeno normal; Aumento del Factor
Von Willebrand; Aumento del Factor VIII.

AngioTC de torax: no se observaron imagenes compatibles con TEP.

Centellograma pulmonar: trastornos de perfusion periféricos compatibles con micro embolias o
trombosis “in situ”.

Cateterismo pulmonar derecho (al mes de tratamiento): PAP 35/14(23) mmHg; PCP 14 mmHg;
PAD 9 mmHg; PFDVI 13 mmHg; GC 4.4 1/min; IC 2.9 I/min/m?%; RVP 2 uW. Qp/Qs 1.04. Prueba de
sobrecarga de volumen: PSP 49/15(31); PFDVI 18 mmHg Compatible con HTP poscapilar. No se de-
tectaron lesiones en le angiograma. No se objetivé shunt. No se observé resalto oximétrico. Arterias
coronarias normales.

Diagnéstico: Enfermedad de Graves Basedow (GB). HAP asociada a hipertiroidismo y trombosis
pulmonar “in situ”.

Tratamiento realizado: Carbonato de litio 300 mg cada 8 hrs; Propanolol 20 mg cada 8 hrs;
Enoxaparina 0,6 cada 12 hrs; Radio-iodo 12 milicuries.

Evolucion: Seguimiento ambulatorio. Refirié mejoria en su estado general, desaparicion de sus
sintomas y se constaté normalizacion de las alteraciones bioquimicas mencionadas previamente y nor-
malizacion de la presién pulmonar por ecocardiograma. No se pudo medir nuevamente el Anti TRAD.
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Discusidn

Se trata de una paciente joven con sintomas y signos clinicos de hipertiroidismo por Graves Basedow.
En la evaluacién ecocardiografica, se detectd hipertensién pulmonar con sutiles signos de insuficiencia
cardiaca. Se penso en el hipertiroidismo, las alteraciones cardiovasculares del GB, una CIA por ostium
secundum, la injuria hepatica y en un TEP de vasos pequenos o trombosis pulmonar “in situ” como
mecanismos para explicar la HAP

La enfermedad de GB? representa el 60% al 80% de las causas de hipertiroidismo.Su incidencia anual
se estima en 20 a 50 casos por 100000 habitantes. Aparece entre los 20 a 50 afios y predomina en mu-
jeres. Es una enfermedad autoinmune en la cual el receptor de TSH (TSHR) acttia como autoantigeno.
Su estimulacién por anticuerpos TRADb causan secrecion excesiva de hormona tiroidea y sintomas de
hipertiroidismo, estimulando a su vez el aumento de tamano de la glandula tiroides y su vascularizacion.
La activaciéon de los mecanismos de respuesta celular contra el mismo antigeno causa las manifestacio-
nes tales como la orbitopatia, la dermopatia y las acropaquias.

La presentacién clinica dependera de la severidad de la tirotoxicosis, duracién de la enfermedad,
susceptibilidad individual y edad del paciente. La manifestacién cardiovascular mas comun es la taqui-
cardia sinusal. El aumento del gasto cardiaco se traduce en signos clinicos. Pueden aparecer arritmias
como la taquicardia supraventricular y la fibrilacién auricular. La HAP es la complicacién cardiaca
més comun. La prevalencia por ecocardiografia es del 36% al 65%. La mayoria son casos leves o sus
sintomas se confunden.

En la publicacién original del registro REVEAL (EE.UU)* el 21.6% de los pacientes confirmados con
HAP de todos los grupos, tenian enfermedades de tiroides asociadas. El aumento o la disminucién de
las hormonas tiroideas tendrian implicancias pronosticas®en pacientes con HAP, HAP idiopatica y post
TEP Incluso la falta de tratamiento con terapia de reemplazo hormonal seria un factor independiente
de riesgo de muerte. Un andlisis del registro Aleman sobre 1756 pacientes, determiné que el hipo o
hipertiroidismo no tratado y medido por los niveles de TSH, fue predictor de mortalidad®. Las altera-
ciones fisiopatolédgicas descriptas® a nivel cardiovascular son variables (Tabla 1).

TABLA 1

Efecto directo sobre el miocardio. Efecto inotrépico y cronotrépico (+)

Interaccion con el sistema nervioso auténomo. Aumento del tono adrenérgico por alteracion de la cascada bioquimica de
produccion de catecolaminas

Aumento del volumen sistolico, disminucion de la resistencia vascular sistémica. Disminucion de la presion diastolica, dismi-
nucion de la poscarga y aumento del gasto cardiaco

Acciones sobre el lecho vascular y el endotelio

El 6% de pacientes pueden desarrollar signos de insuficiencia cardiaca, pero solo el 1% llegara a desa-
rrollar una cardiopatia dilatada. Los enfermos que desarrollan HAP, pueden debutar con insuficiencia
cardiaca derecha o ser asintomaticos. El 80% de los pacientes normalizan la presion pulmonar luego
de lograr el estado eutiroideo. El tiempo que demora en suceder esto es variable. Se ha reportado entre
1 a 14 meses después de haber comenzado el tratamiento.

Hasta qué punto, la HAP se debe a los cambios hemodinamicos producidos por las alteraciones en la
funcién del ventriculo izquierdo, o al estado hiperdinamico o al remodelado de los vasos pulmonares,
es una pregunta dificil de responder.

Varias teorias tratan de explicar estas relaciones. En el siguiente cuadro se resumen algunos de los
potenciales mecanismos postulados’.
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TABLA 2

Remodelado endotelial mediado por autoanticuerpos

Dafio mecanico vascular generado por el alto gasto cardiaco. “Shear stress” de la pared vascular

Alteraciones en el metabolismo del dxido nitrico y prostaglandinas vasodilatadoras

Estimulacion directa por aumento de las hormonas tiroideas del factor de crecimiento de fibroblastos

Disfuncion endotelial por alteracion en la regulacion del Ca++ intracelular y proliferacion de células endoteliales

Vasoconstriccion del lecho vascular pulmonar por mediadores tales como las endotelinas y tromboxanos

Un probable mecanismo causal seria de tipo autoinmune. Se ha encontrado relacion lineal entre los
anticuerpos estimulantes del receptor de hormona tiroidea (TRADb) y la presién pulmonar® lo que indu-
ciria en forma indirecta un dano inmunomediado en la pared vascular. La activacion de linfocitos T en
la pared vascular como mecanismo inflamatorio llevaria a la activacion de citoquinas, que funcionarian
como senales para que los linfocitos B estimulados, produzcan autoanticuerpos que juegan en un proceso
de dano-reparaciéon y remodelado vascular. Otra hipétesis, posiblemente complementaria, se refiere al
estrés hemodinamico producido por el hipertiroidismo que incrementa el “shear stress” de los vasos
pulmonares llevando a disfuncién endotelial. Las hormonas tiroideas podrian estimular el musculo liso
vascular, su proliferacion y alteracion de la funcionalidad endotelial. El tejido tiroideo, tiene receptores
de alta y baja afinidad para prostaciclinas. Potencialmente, podria inducir proliferacién en el musculo
liso arterial (angiogénesis)®. Nuestra paciente presento por ecocardiograma, HAP moderada con signos
incipientes de fallo cardiaco (dilataciéon de VCI con disminucién del colapso inspiratorio). Se descart6
que la CIA fuese significativa por ecodoppler transesofagico y luego por cateterismo. El descenso de la
HAP con el tratamiento del GB confirma este supuesto. El mismo, que se realiz6 luego de un mes de
tratamiento, confirmé un leve aumento de la presion pulmonar (PAPm 23 mmHg), resistencia vascular
pulmonar normal con presiéon de enclavamiento de 14 mmHg., por lo que se midi6 la presiéon de fin de
diastole del VI y se realiz6 una prueba de sobrecarga hidrica. Ambas fueron compatibles con disfuncién
diastoélica de VI. Es decir que confirmamos una HAP de mecanismo poscapilar.

Si bien las alteraciones del laboratorio hepatico podrian ser secundarias a tirotoxicosis, no son espe-
rables valores tan elevados de transaminasas, lo que llevé a considerar otro mecanismo fisiopatolégico
mas alla del hipermetabolismo, como responsable de la afeccién hepatica®. Surge asi la sospecha de un
dano autoinmune compartido. El higado y la glandula tiroides pueden ser 6rganos de choque de la ac-
tividad inmunoldgica. La afectacion hepatica no fue considerada en nuestra paciente como causa de la
HAP La misma ha sido asociada a las distintas patologias hepéticas: cirrosis (més comun), atresia biliar,
obstruccién de vena porta extrahepética, fibrosis portal no cirrética, hipertensién portal no cirrética,
Lupus Eritematoso Sistémico. En su génesis también juegan un papel los mediadores endoteliales que,
en este caso, producen vasoconstricciéon. Esta paciente no presentdé hipertension portal ni aumento
en la resistencia vascular pulmonar en el cateterismo realizado. Consideramos como muy posible, la
hiperbilirrubinemia en contexto de tirotoxicosis, ya que el panel inmunolégico de la paciente no fue
concluyente para hepatitis autoinmune, dejando dudas la presencia de una alteracién estructural de la
via biliar, del tipo de la colangitis biliar primaria.

Se ha comunicado®! que el hipertiroidismo se asocia a un estado de hipercoagulacién que favoreceria
la formacién de trombos y por la tanto incrementaria el riesgo de enfermedad tromboembdlica. Junto
al aumento en los niveles de T4 libre, se ha demostrado un incremento en los niveles de factor Von
Willibrand, inhibidor-1 del activador de plasmindgeno tisular y de antitrombina III y disminucién en
los niveles del activador de plasminégeno tisular, acortamiento del tiempo de tromboplastina parcial
activada, incremento en el recambio de factores de coagulaciéon I, VII, IX y X, e incremento en los ni-
veles de homocisteina y fibrin6geno en plasma. La actividad del factor VIII se encuentra muy elevada,
lo cual tendria correlacion directa con el aumento de las catecolaminas circulantes. Un estudio de base
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poblacional pudo demostrar que los pacientes con hipertiroidismo tienen 2.31 veces mas riesgo en un
periodo de 5 anos de presentar enfermedad tromboembdlica. La Sociedad Internacional de Hemostasia
y Trombosis, lo considera un factor de riesgo transitorio que incrementa la posibilidad de tromboem-
bolismo entre 3 a 10 veces. Nuestra paciente tuvo cambios confirmados en sus factores de coagulaciéon
y se pudo demostrar por centellograma de pulmén la presencia de trombos subsegmentarios, situacion
que agravo la HAP y que mejoré al normalizar la funcién tiroidea y prevenir la recurrencia del cuadro
con la anticoagulacion.

Conclusiones

Las enfermedades de tiroides son muy comunes en la poblaciéon general. Hasta que se puedan definir
mecanismos propios, los expertos mundiales en HAP reunidos en Niza, en la iltima revision de 2018,
han recomendado considerar estas entidades como comérbidas o factores agravantes que no se deben
incluir dentro de la clasificacién internacional de HAP.

Presentamos y discutimos una paciente joven, con hipertensién pulmonar, que podria ser atribuida
al efecto de las hormonas tiroideas aumentadas por la enfermedad de Graves, un tromboembolismo de
pulmén de vasos pequenos confirmado por centellograma pulmonar, sumado a una disfuncién diastélica
cardiaca como lo destacé el cateterismo derecho realizado.

Sugerimos prestar especial atencion a la asociacion de los trastornos tiroideos con afecciones hepa-
ticas, de la via biliar y alteraciones laboratoriales inespecificas que obedecen a multiples mecanismos
fisiopatolégicos.

Consideramos que la evolucion de la hipertensién pulmonar en esta paciente con mejoria luego de
normalizar la funcidn tiroidea, apoyaria la postura de que se trata de un factor de riesgo y una comor-
bilidad tratable mas que una entidad nosolégica propia.
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